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Mucopolysaccharidosis |; Introduction: Mucopolysaccharidosis (MPS) is a lysosomal storage disease caused by deficiency
Laronidase; of a-L-iduronidase. The otolaryngological findings include hearing loss, otorrhea, recurrent oti-
Enzymatic tis, hypertrophy of tonsils and adenoid, recurrent rhinosinusitis, speech disorders, snoring, oral
replacement therapy; breathing and nasal obstruction.

URT infections; Objective: To evaluate the impact of enzymatic replacement therapy with laronidase (Aldura-
Sleep apnea; zyme®) in patients with mucopolysaccharidosis (MPS 1), regarding sleep and hearing disorders,
Hearing loss and clinical manifestations in the upper respiratory tract (URT).

Methods: Nine patients with MPS | (8 Hurler-Scheie, and 1 Scheie phenotypes) of both sexes,
ages ranging between 3 and 20 years, were included in this study. Patients were evaluated be-
tween seven and 11 months before the treatment and between 16 and 22 months after the on-
set of the enzymatic replacement. They were all submitted to a clinical and otolaryngological
evaluation, including nasofibroscopical, polysomnographic and audiologic exams.

Results: The results’ data showed decreasing of the frequency of ear, nose and throat infec-
tions, with improvement of the rhinorrhea and respiratory quality. No remarkable changes were
observed regarding macroglossia and tonsil and adenoid hypertrophy. Audiometric and polysom-
nographic evaluations did not show statistical significance.
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Introducao

Conclusion: Enzymatic replacement therapy in patients with mucopolysaccharidosis | provides
control of recurrent URT infections, rhinorrhea and respiratory quality, however it is does not
seem to improve audiologic and polisomnographic parameters, with no effect on adenoid and
tonsils hypertrophy and macroglossia.

© 2015 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier
Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-license (https://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/).

Impacto do tratamento com laronidase nas manifestacdes otorrinolaringologicas
de pacientes com mucopolissacaridose

Resumo

Introducdo: Mucopolissacaridose (MPS) é uma doenca de depdsito lisossomico causada pela de-
ficiéncia de o-L-iduronidase. Os achados otorrinolaringologicos incluem perda auditiva, otor-
reia, otites de repeticdo, hipertrofia adenotonsilar, rinossinusite recorrente, disturbios da fala,
roncos, respiracao bucal e obstrucao nasal.

Objetivo: Avaliar o impacto da terapia de reposicao enzimatica com laronidase (Aldurazyme®)
em pacientes com mucopolissacaridose | (MPS |) em relacao ao sono, distirbios auditivos e ma-
nifestacoes clinicas do trato respiratorio superior (TRS).

Método: Nove pacientes com MPS | (oito com fenotipo Hurler-Scheie e um com fenotipo Scheie),
de ambos os sexos, com idades variando entre 3 e 20 anos, foram incluidos neste estudo. Os
pacientes foram avaliados entre 7 e 11 meses antes do tratamento e entre 16 e 22 meses apos
o inicio da substituicdo enzimatica. Todos foram submetidos a uma avaliacao clinica e otorrino-
laringolégica, incluindo nasofibroscopia, polissonografia e exames radioldgicos.

Resultados: Os dados dos resultados mostraram diminuicdo da frequéncia de infeccdes de ore-
lha, nariz e garganta, com melhora da rinorreia e da qualidade respiratéria. Mudancas significa-
tivas nao foram observadas em relacdo a macroglossia e a hipertrofia adenotonsilar. Avaliaces
audiométricas e polissonograficas nao apresentaram significancia estatistica.

Conclusdo: A terapia de reposicao enzimatica em pacientes com mucopolissacaridose | fornece
controle de infecgdes recorrentes do TRS, rinorreia e qualidade respiratoria, porém, nao parece
melhorar os parametros audiologicos e polissonograficos, ou exercer efeito sobre a hipertrofia
adenotonsilar e macroglossia.

© 2015 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Else-
vier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob a licenca CC BY (https://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/).

década de vida (Hurler) passando por um nivel intermediario
de gravidade (Hurler-Scheie)."25

Mucopolissacaridose (MPS) é uma doenca de depdsito lisos-
somico causada por deficiéncia de uma enzima envolvida na
degradacao de glicosaminoglicanos (GAG). De acordo com a
enzima e o GAG envolvidos, a doenca é classificada em sete
tipos: | (Hurler, Hurler-Scheie e Scheie), Il (Hunter), Il (San-
fillipo), IV (Morquio), VI (Maroteaux Lamy), VII (Sly) e IX (Na-
towicz).'3

A MPS | é causada pela deficiéncia de a-L-iduronidase, o
que resulta em depositos de dermatan e heparan sulfato no
lisossomo. E uma doenca genética, autossomica recessiva,
com uma estimativa de incidéncia que varia de 1:100.000
para os casos graves a 1:800.000 para os casos com manifes-
tacoes leves.*

As manifestacoes clinicas da MPS | sao extremamente he-
terogéneas, com sintomas que evoluem de muitas formas,
desde manifestacoes muito leves de desenvolvimento tardio,
sem disturbios cognitivos e com sobrevida até a idade adulta
(Scheie), até casos muito graves de inicio precoce, rapida-
mente progressivos, com degeneracao neural e capacidades
fisicas limitadas, geralmente com manifestacao na primeira

A doenca pode afetar os sistemas nervoso, esquelético,
digestivo, cardiaco, respiratorio superior e inferior e apre-
sentar diferentes niveis de gravidade de forma independen-
te. Quanto aos achados otorrinolaringologicos, os sintomas
mais frequentes incluem perda auditiva, otorreia, otites de
repeticao, hipertrofia adenotonsilar, rinossinusite recorrente,
distUrbios da fala, roncos, respiracdo bucal e obstrucao na-
sal."26

A sindrome de apneia/hipopneia obstrutiva do sono
(SAHOS) é frequentemente diagnosticada em pacientes com
MPS I. Fatores obstrutivos e restritivos, como a reducao do
volume toracico (alteracdes musculoesqueléticas), restricao
do movimento do diafragma devido a hepatoesplenomega-
lia, presenca de atelectasia secundaria a reducao do volume
pulmonar, deposito de GAG no tecido intersticial pulmonar,
estenose traqueal, espessamento das pregas vocais, hiper-
trofia adenotonsilar, macroglossia, pescoco curto, epiglote
espessa elevada, presenca abundante de muco nasal espes-
so e abertura limitada da boca sao os principais responsa-
veis pelos distUrbios respiratorios.®'" A perda auditiva
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também é comum em pacientes com MPS I. Embora a natu-
reza da perda auditiva possa ser condutiva, neurossensorial
ou mista, a perda auditiva condutiva é mais frequente e
pode ser explicada por diversos fatores, tais como o espes-
samento da mucosa da orelha média e timpano produzido
por depositos de GAG, obstrucao da tuba auditiva, malfor-
macao da cadeia ossicular, hiperpneumatizacao do osso
temporal e presenca de muco copioso e espesso. Os meca-
nismos para explicar a perda auditiva neurossensorial nao
sao claros. Acredita-se que uma hiperplasia progressiva da
membrana aracnoidea possa comprimir o nervo coclear e
que o armazenamento de GAG dentro das estruturas neu-
rovasculares da orelha interna, junto com as alteracoes das
células ciliadas em consequéncia de distUrbios metabdlicos
geralmente presentes em pacientes com MPS, possam ser
fatores contribuintes.% 12"

Devido ao envolvimento de multiplos sistemas, o trata-
mento geralmente é multidisciplinar. Até a década de 1970,
o tratamento consistia em métodos paliativos para melhorar
a qualidade de vida. Atualmente, as duas principais ferra-
mentas terapéuticas da MPS | sdo baseadas em terapia de
reposicao enzimatica (TRE) e transplante de células hema-
topoiéticas (TCH). As enzimas produzidas pelas células-tron-
co da medula 6ssea ou do cordao umbilical restauram a
habilidade de degradacao do paciente. Desde 1981, mais de
200 criancas foram submetidas a esse tipo de tratamento.
TCH produz resolucao ou melhora da SAHOS e perda auditi-
va condutiva. Os principais problemas relacionados a esse
tratamento sao a alta taxa de morbidade e mortalidade
(40%) e a dificuldade de encontrar medula 6ssea compativel.
Devido ao alto risco relacionado a essa terapia, ela é restri-
ta a criancas com doenca grave, de preferéncia antes do 18.°
més de vida, quando as alteragdes do SNC geralmente co-
mecam a ocorrer. 821

Laronidase (Aldurazyme®), a enzima utilizada na MPS I, é
produzida por tecnologia de DNA recombinante. Ensaios cli-
nicos com TRE mostraram melhora do estado respiratorio.
Foi aprovada para uso comercial em 2003 e, desde entao,
mais de 330 pacientes foram tratados.??¢ Embora a melhora
das condicdes respiratdrias seja frequentemente menciona-
da na maioria dos relatos, poucos estudos abordaram os pro-
blemas de audicéo e outros achados otorrinolaringologicos,
que permanecem obscuros.?:28

Os individuos incluidos neste estudo fazem parte do pri-
meiro ensaio clinico de tratamento da MPS | com laronidase
no Brasil.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o impacto da TRE
com laronidase sobre as manifestacdes respiratorias e audio-
logicas de pacientes com MPS I.

Método

Nove pacientes com MPS | (fenétipo nao Hurler) foram ava-
liados apos a aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa (pro-
tocolo 0337/05).

Cada paciente recebeu 52 perfusoes de laronidase
(0,54 mg/kg/dose).

Todos foram submetidos a, no minimo, duas avaliacées
otorrinolaringologicas, incluindo nasofibroscopia, polissono-
grafia e exame audioldgico, entre 7 e 11 meses antes e entre
16 e 22 meses apos o inicio do tratamento.

Tonsilas 3 e 4, de acordo com a classificacao de Brodsky, e
adenoides que ocupavam mais de 70% das coanas foram con-
sideradas hipertroficas.?

Os dados obtidos do exame de polissonografia (PSG) foram
analisados de acordo com os parametros definidos pela Ame-
rican Thoracic Society (indice de apneia/hipopneia > 1 even-
to/h em criancas com menos de 14 anos de idade e > 5
eventos/h em criancas mais velhas).3%3!

A avaliacao audioldgica foi realizada com exame audiomé-
trico convencional, isoladamente ou com reforco visual.
A analise dos dados foi baseada no limiar de recepcao de fala
(LRF). Um LRF < ou igual a 20 dB foi considerado normal.
A curva imitanciométrica foi interpretada de acordo com a
classificacao de Jerger (1970).323%

A avaliagao estatistica foi analisada usando o teste de
Friedman (nao paramétrico). O valor de rejeicao da hipotese
de nulidade foi fixado para valores < ou iguais a 0,05. A sig-
nificancia foi indicada com (*). Nao significativo (NS).

Resultados

Dos nove pacientes avaliados inicialmente, dois nao retor-
naram para a segunda consulta depois do inicio do trata-
mento e nao foram incluidos na analise estatistica. Quatro
pacientes eram do sexo feminino e cinco do sexo masculi-
no, e as idades variaram entre 3 e 20 anos (mediana de 8
anos).

Um paciente nao foi submetido ao exame polissonografico
pré-tratamento e nao foi incluido na avaliacao polissonogra-
fica final.

Trés pacientes tinham historia cirrgica de ORL anterior ao
inicio deste estudo: além de miringotomia com intubacao
para ventilacdo, um paciente foi submetido a adenoidecto-
mia aos 7 anos de idade; um paciente foi encaminhado para
realizacao de adenotonsilectomia aos 4 anos de idade e outro
paciente foi submetido a traqueotomia e adenoidectomia
eletivas aos 4.

A figura 1 mostra que obstrucao nasal, roncos, respiracao
bucal, apneia, rinorreia e infeccdes recorrentes do TRS me-
lhoraram com a TRE em praticamente todos os pacientes.

0 exame otorrinolaringoldgico mostrou que a macroglossia
e a aparéncia da membrana timpanica (retracao) nao se al-
teraram apos a TRE. Nos trés pacientes sem retracao da
membrana timpanica, dois estavam com tubos de ventilacao
patentes e locados. Todos os pacientes apresentaram redu-
¢ado da mucosa nasal apos a TRE (fig. 2).

0 exame de nasofibroscopia também mostrou reducao da
secrecao nasal, mas reducao do tamanho das tonsilas nao foi
observada (fig. 3).

Os resultados obtidos pela avaliacao audiométrica sao
apresentados na tabela 1. A analise estatistica nao demons-
trou significancia entre as diferencas antes e apos a TRE.

A timpanometria foi realizada apenas em cinco pacientes,
pois dois pacientes tinham tubos de ventilacao patentes e
locados, bilateralmente no momento da avaliacao. Na pri-
meira avaliacao, quatro deles apresentaram curva tipo B, um
paciente apresentou curva tipo A, permanecendo inalteradas
apos a TRE.

Os resultados obtidos com exames polissonograficos sao
apresentados na tabela 2. A analise estatistica ndo mostrou
significancia entre os parametros pré e pos-terapia.
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NUmero de pacientes

Sintomas do TRS

B Primeira avaliagdo pré-tratamento
B Segunda avaliagdo pré-tratamento

= Avaliagéo pés-tratamento

Figura 1 Sintomas otorrinolaringoldgicos obtidos de anamnese dirigida.

M Primeira avaliagéo pré-tratamento

NUmero de pacientes

M Segunda avaliag&o pré-tratamento

[ Avaliagéo pos-tratamento

Macroglossia Secregao nasal Retragédo da
membrana
timpéanica

Achados otorrinolaringolégicos

Figura 2 Achados otorrinolaringoldgicos.

Namero de pacientes

M Primeira avaliacdo pré-tratamento
M Segunda avaliagéo pré-tratamento

@ Avaliagdo pos-tratamento

Secregdo nasal Tonsilas hipertréficas

Achados da nasofibroscopia

Figura 3 Principais achados da nasofibroscopia.

Discussao

Desde a primeira descricao da MPS, no inicio do século XX,
o conhecimento dessa doenca progressiva de grande diver-
sidade fenotipica e que limita de forma significativa a qua-

lidade e expectativa de vida aumentou consideravelmente.
Contudo, apesar do notavel avanco na compreensao de sua
historia natural e tratamento, muitas perguntas permane-
cem sem solucdo. Ha uma falta de informacao sobre a evo-
lucao dos pacientes nao tratados, e a raridade e grande
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Tabela 1 Resultados do TRS (dB)

Pacientes 1.2 avaliacao pré-tratamento 2.7 avaliacao pré-tratamento 3.2 avaliacao pré-tratamento
oD OE oD OE oD OE

1 30 35 15 20 20 15

2 20 20 25 25 20 30

3 50 60 50 60 65 55

4 55 50 60 35 55 35

5 80 60 90 95 75 80

6 45 50 75 70 80 70

7 75 75 60 60 55 70

Teste de Friedman: %2 calc = 0,240; N.S., p = 0,887.

heterogeneidade fenotipica da MPS | dificulta o desenvolvi-
mento de um estudo de relevancia clinica, especialmente
devido a diversidade das apresentacgoes clinicas. A auséncia
de escores e biomarcadores especificos € um problema adi-
cional para monitorar a eficacia de qualquer tipo de proto-
colo terapéutico.*

A maioria dos estudos com pacientes portadores de MPS | e
TRE abordou estagios mais avancados da doenca. O presente
estudo é observacional, prospectivo, longitudinal e também
com pacientes ja apresentando lesoes estabelecidas. Isso
pode ter contribuido para os resultados pouco expressivos.

Queixas otorrinolaringoldgicas (respiracao bucal, ronco,
perda de audicao, obstrucao nasal, rinorreia, infeccoes re-
correntes do TRS) e achados clinicos (macroglossia, hipertro-
fia adenotonsilar, secrecao nasal e retracao de membrana
timpanica) sao relatos frequentes na literatura médica.®"

Em nosso estudo, observamos diminuicdo na frequéncia de
praticamente todas as queixas otorrinolaringoldgicas apds a
TRE, com reducao acentuada da rinorreia e infeccoes recor-
rentes do TRS. Acreditamos que a reducdo dos depositos de
GAG no orelha média e TRS e a consequente melhora do
fluxo nasal e da tuba auditiva pode ter sido a razao de tal
melhora. Curiosamente, a frequéncia de hipoacusia aumen-
tou apds a TRE.

A maioria dos nossos resultados é semelhante aos relatados
na literatura. Em estudos clinicos de fase I/II, os autores

reportaram 90% dos pacientes com infeccoes recorrentes de
TRS e melhora apos TRE.?® Sarddn et al. descreveram dois
pacientes sob TRE com reducao significativa das secrecoes
da traqueostomia em um dos pacientes apds 40 semanas de
laronidase, embora nao tenha havido melhora da hipoacu-
sia.? Tokic et al., em 2007, relataram dois casos de MPS |
submetidos a TRE, com melhora notavel das infeccoes recor-
rentes do TRS em ambos os pacientes, e melhora, também,
dos parametros audioldgicos.?”

Ao longo do tempo, a nasofibroscopia mostrou aumento
continuo tanto da hipertrofia adenotonsilar quanto das se-
crecoes nasais, nas avaliacdes anteriores a TRE. Apos o inicio
da TRE, houve reducao importante da secrecao nasal, mas
nao foram observadas alteracoes em relacao a hipertrofia
tonsilar. Nao ha referéncia na literatura sobre o volume das
tonsilas e adenoides em pacientes com MPS | submetidos a
TRE. No entanto, alguns autores realizaram adenotonsilec-
tomias em pelo menos cinco pacientes submetidos a TRE, e
esse fato pode refletir a auséncia de melhora desse parame-
tro clinico.”

Em relacao a perda auditiva, ha um consenso entre os re-
latos de que os pacientes com MPS | apresentam hipoacusia
e, embora alguns autores relatem melhora apds o TCH, pou-
cos avaliaram a evolucao da disacusia apds a TRE. Sardon et
al., em 2005, avaliaram dois pacientes mediante audiometria
de tronco encefalico e detectaram perda auditiva condutiva

Tabela 2 indices de apneia-hipopneia (IAH) e tempo de sono com saturacao de oxigénio inferior a 90%

Pacientes IAH T sat < 90%

12 22 32 12 2° 32
1 10,9 12,3 12,3 2,7 12,5 12,5
2 11,2 1,3 39,3 2 0 7
3 0,3 0 0,4 10 20 32
4 48,1 54,5 60,6 100 91 94
5 9,3 14 10,6 3,4 7 2
6 17,6 15,4 14,1 2,3 0,2 0

Teste de Friedman.
IAH, y? calc =1.826; N.S., p = 0,401.

Tempo de sono com saturacao de oxigénio < 90%, %2 calc = 0,087; N.S., p = 0,957.
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em um deles. O paciente nao apresentou melhora apos a
TRE.? Tokic et al., em 2007, também avaliaram a audicao de
dois pacientes usando a audiometria tradicional. Em um dos
pacientes, observou-se uma perda auditiva mista, condutiva-
neurossensorial, sem alteracdes apos a TRE, e, no outro pa-
ciente, uma perda auditiva condutiva que apresentou
melhora dos limiares de 30 dB para 10 dB em um dos orelhas
e de 90 dB para 60 dB no outro apos TRE.?

Cem por cento de nossos pacientes apresentaram perda
auditiva em niveis variados. Dois pacientes estavam com
tubos de ventilacao locados e nao foram submetidos a tim-
panometria. Curva tipo B foi observada em 80% dos cinco
pacientes restantes. Nao houve significancia estatistica dos
valores entre os periodos pré e pos-TRE; no entanto, de acor-
do com as medianas, foi possivel verificar que a perda audi-
tiva estava progredindo antes da TRE e houve um leve
aumento apos o tratamento. Junto com a melhora das infec-
coes do TRS e da rinorreia, também era esperado um resul-
tado melhor em relacao aos limiares auditivos, mas,
possivelmente, outros fatores, como a malformacao da ca-
deia ossicular, espessamento da mucosa da orelha média e
disfuncado tubaria, possam ter sido responsaveis pela manu-
tencao do estado audioldgico. Por outro lado, as perdas au-
ditivas neurossensoriais sao geralmente progressivas e
tendem a piorar o limiar audioldgico em pacientes com MPS
| mesmo durante a TRE, pois a enzima nao atravessa a bar-
reira hematoencefalica."

Quando submetidos ao exame polissonografico pela primei-
ra vez, todos os pacientes apresentaram SAHOS, exceto um
paciente que fora submetido a traqueostomia antes do inicio
do estudo, e por isso a presenca de SAHOS nao foi registrada.
No geral, os resultados ndo mostraram diferenca estatistica
entre as mensuragoes pré e pos-TRE; porém, com base nas
medianas, observou-se que os parametros polissonograficos
estavam se deteriorando antes da terapia e apresentaram
estabilizacao apds a TRE. Esse fendmeno também foi obser-
vado para as medianas do tempo de oxi-hemoglobina abaixo
de 90%.

De acordo com a literatura, a maioria dos pacientes me-
lhorou a condicao respiratéria apds a TRE. Estudos clinicos
de fases I/1l demonstraram que todos os pacientes com
SAHOS apresentaram reducao dos indices de apneia-hipop-
neia (IAH) apos 52 semanas de TRE (média de 2,1 a 1 even-
to/h); dois pacientes tiveram reducao do tempo de sono com
saturacao de oxigénio abaixo de 90%; um paciente teve me-
lhora do tempo de sono. Apos seis anos de seguimento, cinco
de seis pacientes foram reavaliados: quatro apresentaram
melhora ou estabilizacdo do quadro respiratoério e um apre-
sentou piora.?

Estudo de fase Ill também mostrou reducao do IAH em
pacientes tratados com a enzima em comparacao com pa-
cientes do grupo placebo (reducao de seis eventos/h no gru-
po tratado, aumento de 0,3 evento/h no grupo placebo). Em
um estudo abordando criancas com menos de 5 anos de ida-
de, observou-se reducao de 8,5% do IAH. No entanto, em seis
pacientes que apresentaram IAH normal antes do tratamen-
to, quatro mantiveram-se normais e dois pioraram apés a
terapia.? Tokic et al. também relataram a normalizacao do
IAH em dois pacientes com 12 semanas de tratamento, jun-
tamente com a melhora de todo o padrao respiratorio.?

Poucos relatos isolados, entretanto, apresentam resultados
contrarios em relacao a qualidade das vias respiratorias.

Sardon et al. tiveram um paciente com traqueostomia que
nao mostrou melhora da qualidade respiratoria apoés TRE.?
Thomas et al. descreveram um paciente com fenotipo grave
tratado com TRE durante trés anos, sem alteracdes na pro-
gressao do quadro obstrutivo.?*

Devido ao padrao progressivo da MPS |, a estabilizacao ou
reducao das lesoes e da velocidade de progressao da doenca
é considerada como um beneficio da terapia.??

Quando questionarios sao aplicados aos pacientes, estudos
mostram melhora no desempenho das atividades cotidianas.
Nossos pacientes também descreveram uma melhora geral,
mesmo em relacao a hipoacusia, sono e qualidade respirato-
ria, para os quais nao foi possivel demonstrar através dos
resultados dos exames objetivos (avaliacoes audiométricas
e polissonograficas).

Os desafios atuais da TRE, além do desenvolvimento de um
protocolo diagndstico precoce (teste de triagem neonatal),
consistem na previsao da gravidade da doenca para fazer
uma escolha adequada de tratamento, no desenvolvimento
de um tratamento adequado para as neuropatias e em en-
contrar formas para um controle eficaz, com instrumentos
especificos para quantificar a melhora da qualidade de vida
e a eficacia e efetividade da terapia empregada. Acompa-
nhamentos mais longos também podem contribuir para o
conhecimento dos efeitos colaterais da TRE, bem como a
avaliacao da evolucao de cada sistema para planejar progra-
mas de tratamento associados.?3:3¢

Embora este tenha sido um estudo com uma pequena
amostragem, em geral, houve uma melhora notavel da qua-
lidade de vida dos pacientes e um alto nivel de satisfacao dos
familiares e dos profissionais de salde com o uso da TRE.

Conclusao

De acordo com os resultados obtidos neste estudo, observa-
mos que os pacientes com MPS | submetidos a TRE com laro-
nidase (Aldurazyme®) apresentam melhora das infeccoes
recorrentes do TRS, rinorreia e do estado respiratorio em
geral, no entanto, sem apresentar melhora expressiva e sig-
nificativa da perda auditiva, distirbios do sono, macroglossia
e hipertrofia adenotonsilar.
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